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Verfahren zur enzymatischen Racematspaltung von Aminomethyl-Aryl- 
Cyclohexanol-Derivaten 

Der Erfindung betrifft ein Verfahren zur enzymatischen Racematspaltung von 
Aminomethyl-Aryl-Cyclohexanol-Derivaten. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in der Medizin 
eine grolie Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen 
Schmerztherapien fur eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung 
chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die erfolgreiche 
und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu veretehen ist. Dies 
zeigt sich in der grolien Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der 
angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit 
erschienen sind. 

Ein bekanntes Therapeutikum zur Behandlung starker Schmerzen ist 
Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2-[(Dimethylamino)methylJ-1-(3-meth- 

oxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid. Aminomethyl-Aryl-Cyclohexanol-Derivate wie 
das Tramadol ((1RS, 2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclo-hexanol l 
Hydrochlorid) konnen entsprechend eine analgetische Wirkung besitzen, aber auch 
hydroxylierte Tramadol-Derivate, wie sie z.B. in EP 753506 A1 beschrieben sind, oder 
sie konnen als Intermediate zur Herstellung von analgetisch wirksamen Substanzen 
verwendet werden (wie z.B. 4- oder 5-substituierte Tramadol-Analoga, die in der EP 753 
506 A1 oder EP 780 369 A1 beschrieben sind). Gerade Tramadol nimmt unter den 
zentralwirksamen Analgetika insofern eine Sonderstellung ein, dali dieser Wirkstoff eine 
starke Schmerzhemmung ohne die fur Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft 
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(J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267 r 331 (1993)), wobei sowohl die Enantiomeren 
Tramadol als auch die Enantiomeren der Tramadolmetabolite an der analgetischen Wir-: 
kung beteiligt sind (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260, 275 (1992)). 

Wie man hieran erkennen kann, konnen Enantiomere deutlich unterschiedliche 
Wirkungen aufweisen, und es ist in. vielfacher Hinsicht sehr wichtig, auch als 
Intermediate oder in Hinblick auT arzneirechtliche Zulassungen, Racemate 
enantiomerenrein auftrennen zu konnen. 

Enzymatische Transformationen gehoren inzwischen zu den Grundoperationen der 
praparativen organischen Chemie. Inzwischen sind auch zahlreiche industrielle 
Prozesse mit enzymatischen SchlQsselschritten etabliert, die heute weit Gber die 
enzymatische Racematspaltung von Arhinosauren hinausgehen. Eine aktuellere 
Obersicht uber die Verwendung .von Enzymen bei der Herstellung biplogisch aktiver 
Verbindungen wird von Roberts und Williamson gegeben (S.M. Roberts, N.M. 
Williamson, Current Organic Chemistry, 1997, Band 1, 1-20). 

Luana et al. (A. Luna, A. Maestro, C. Astorga, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry 1999, 
10, 1969-1977) beschreiben die enzymatische Racematspaltung via Umesterung von 
cyclischen D-Aminoalkoholen unter Verwendung von Lipasen und Vinylacetat als 
Acyldonor. Diese Publikation ist deshalb von Bedeutung, da gezeigt wird, dass 
Substrate mit Aminoalkohol-Funktionalitat verwendet werden konnen. 




Forro und Fulop (E. Forro, F. Fulop, Tetrahedron: Asymmetry 1999, -10, 1985-1993, E.. 
Forro, L. Kanerva, F. Fulop. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 513-520) beschreiben die 
enzymatische Racematspaltung von reduzierten cyclischen Mannichbasen des 
folgenden Typs: 
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cis trans 
mit n = 1 , 2, 3 und R"'= Alkyl, Alkylaryl, Cycloalkyl 

Die Autoren stellen den Bezug zum Tramadol in der Einleitung her und verweisen im 
Einleitungstext auf die Verwendung dieser Verbindungen als Bausteine fur potentiell 
analgetisch wirksame Substanzen. 

Bei der Ehtwicklung enzymatischer Verfahren ist neben dem geeigneten Enzymsystem 
das Auffinden der geeigneten Reaktionsparameter fur das Gelingen des Verfahrens 
entscheidend. 

Die Herstellung der enantiomerenreinen Aminomethyl-Aryl-Hexanol-Derivate, 
insbesondere der 4- oder 5-hydroxylierten Tramadol-Derivate, ist bisher uber eine 
fraktionierte Krlstallisation diastereomerer Salze wie z.B. Tartrate, Dibenzoyltartrate oder 
Dobenzoyltartrate nicht gelungen. Praparative chromatographische Verfahren sind fur 
die Bereitstellung eriantiomerenreiner Verbindungen im Multigramm-Massstab nur in 
bestimmten Fallen einsetzbar. Geeignete chromatographische Bedingungen fur die 
praparative Trennung wurden bisher ebenfalls nicht aufgefunden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, geeignete Verfahren fur die 
enantiomerenreine Trennung der Enantiomere von Aminomethyl-Aryl-Hexanoi- 
Derivaten, insbesondere der 4- oder 5-hydroxylierten Tramadol-Derivate, - auch im 
grofieren MaRstab - aufzufinden. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verfahren zur enzymatischen Racematspaitung 
von Aminomethyl-Aryl-Cyclohexanol-Derivaten der allgemeinen Formel I 
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, worin X ausgewahlt ist aus - % 

H, F, CI, Br, I, CF 3 , OSfC^CeH^pCHa, OR 14 oder OC(0)R 14 , wobei R 14 
ausgewahlt ist aus 

H; Ci-C 10 -Alkyl f C 2 -C 10 -Alkenyl oder C 2 «Cio-AlkinyI f jeweils verzweigf oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfgch substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom 
im Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

R 3 , R 4 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

H, Ci-C 10 «Alkyl f C 2 -C 10 -Alkenyl oder C 2 -C 10 -Alkinyl, jeweils verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 7 - 
Cyclpalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylhereroaryl, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
. Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstitufert; 



oder 
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R 3 und R 4 zusammen ein C 3 -C7-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen entsprechenden 
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder NR 15 ersetzt i$t, mit R 15 
ausgewahlt aus 

H, Ci-C 10 -Alkyl, C 2 -Cio-Alkenyl oder C 2 -Cio-AlkinyI, jeweils verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander entweder H oder ein beliebiger Substituent sind 

und 

jeweiis einer von den Substituenten R 5 und R 6 H und der andere OH entspricht, dadurch 
gekennzeichnet, dali je nach gewunschtem Enantiomer der Aminomethyl-Aryl- 
Cyclohexanol-Derivate der allgemeinen Formel I 

entweder in der Reaktionsalternative I 

das Rademat von Verbindungen gemali Formel I zunachst verestert und anschliedend 
enzymatisch transformiert wird und die entstehenden enantiomerenreinen Verbindungen 
getrennt werden 

oder in der Reaktionsalternative II 

das Racemat von Verbindungen gemafJ Formel I in Gegenwart eines Esters 
enzymatisch transformiert wird und die entstehenden enantiomerenreinen Verbindungen 
getrennt werden. 

Hierbei wird insbesondere ausgenutzt, daR die Reaktionsalternativen I und II als 
komplementare Verfahren anzusehen sind, da bei der enzymatischen Transformation 
des racemischen Gemisches die jeweils entgegengesetzte Stereochemie induziert wird. 
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Bei der Reaktionsalternative I transformiert man enzymatisch eine racemische 
Verbindung gemaR Formel II 




II 



, in der der Substituent OC(0)R 7 der Position von R 5 oder R 6 in Formel I entspricht und 
R 7 ausgewahlt ist aus d-Cs-Alkyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; als freie Base oder in Form ihres Salzes in einem Ldsungsmittel mif einer 
Lipase oder Esterase und trennt die entstehende enantiomerenreinen Verbindungen 
gemali Formeln III und la 





III 



la 



, wobei Verbindungen nach Formel la Verbindungen nach. Formel I entsprechen und der 
Substituent OH der Position von R 5 oder R 6 in Formel I entspricht. 
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Besonders bevorzugt ist es bei der Reaktionsalternative I, wenn R 7 in Formeth II und III 
Chloracetyl-, Butyl- oder Pentyl- ist. 

Als Enzym wird in der Reaktionsalternative I vorzugsweise eine Esterase, insbesondere 
eine Schweineleberesterase, verwendet. 

Das bevorzugte Losungsmittel bei der Reaktionsalternative I ist ein wassriges 
Puffersystem, das vorzugsweise einen pH zwischen 6,0 und 8,0 - vorzugsweise einen 
pH zwischen 7,0 und 7,5, aufweist. Dabei ist es auch gunstig, wenn das Losungsmittel 
ein wassriges Puffersystem mit einem fur das verwendete Enzym physiologischen pH 
ist. Dabei ist es besonders gunstig, wenn dem wafcrigen Puffersystem ein oder mehrere 
organische/s Losungsmittel, vorzugsweise Aceton oder Butanol, bis zu einem 
Volumenprozentanteil zwischen 1 und 50%, vorzugsweise 5 und 20 %, insbesondere 
20% zugefbgt ist/sind. 

Weiter ist es bevorzugt, insbesondere bei wassrigen Puffersystem, in der 
Reaktionsalternative I die Verbindung gemaft Formel II als Hydrochloridsalz 
einzusetzen. - 

Dabei ist es von besonderer Bedeutung, daft insbesondere bei der enzymatischen 
Hydrolyse des Buttersaureesters des 4-Hydroxytramadols aber auch in anderen Fallen 
gemaft Reaktionsalternative I - gerade mit wassrigem Puffersystem - der Einsatz des 
Salzes, insbesondere Hydrochlorids und nicht der Base, zu besseren Ergebnissen 
fiihren kann. Die Base ist im wassrigen Puffersystem haufig nicht in ausreichender 
Menge loslich. Weiter ist es besonders bemerkenswert. daft bei Aceton- und 
Butanolzusatz eine deutliche Verbesserung des Verfahrens, insbesondere auch be. 
Einsatz des Hydrochlorides, zu beobachten ist. Das gilt besonders fur d.e 
Reaktionsgeschwindigkeit. Insbesondere ein Aceton- oder Butanolzusatz zum 
wassrigen Puffer bis zu zwischen 5 und 20%, vorzugsweise 20%, der Gesamt- 
Volumens ist bezuglich Selektivitat und Reaktionsgeschwindigkeit haufig optimal. 
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Auch im Stand der Technik ist bei enzymatischen Trennungen der Einsatz von 
Aminohydrochloriden bisher noch nicht beschrieben worden. 

Zur Herstellung des Esters, der Verbindungen gemali Formel II, in Reaktionsaiternative I 
werden racemische Verbindungen gemaft Formel I 




I 



mit Basen, vorzugsweise Kalium-tert-butylat oder Natriumhydrid, in einem 
7 L6sungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran Oder Dimethylforrnamid, in die Alkoholate 
uberfuhrt und anschlieBend unter Zugabe der entsprechenden Saurehalogenide in die 
racemischen Ester gemali Formel II 




II 

, in denen der Substituent OC(0)R 7 der Position von R 5 oder R 6 in Formel I entspricht, 
umgesetzt. So konnen vorzugsweise die Ester gemaB Formel II hergestellt werden. 
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Bei der Reaktionsalternative I! transformiert man enzymatisch eine racemische 
Verbindung gemali Formel I 




als freie Base Oder in Form ihres Salzes in einem Ldsungsmittel mit einem Ester gemali 
Formel IV 




IV 

, worin unabhangig voneinander R 8 d-Cs-Alkyl, substituiert oder unsubstituiert; und R 9 
H oder C r C 6 -Alkyl, substituiert oder unsubstituiert bedeuten, einsetzt, mit einer Lipase 
oder Esterase und trennt die entstehenden enantiomerenreinen Verbindungen gemali 
Formeln V und lb 
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V lb 

, wobei Verbindungen nach Forme! lb Verbindungen nach Formel I entsprechen urid der 
Substituent OH der Position von R 5 Oder R 6 in Formel I entspricht. 

Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn bei der Reaktionsalternative II in den Estern 
gemaft Formeln IV und V R 8 Methyl oder Ethyl und/oder R 9 gemali Formel IV H oder 
Methyl bedeuten. 

Insbesondere der Ester gemali Formel IV ist vorzugsweise Vinylpropionat, Vinylacetat 
oder Isopropenylacetat. 

Als Enzym wird .bei der Reaktionsalternative II vorzugsweise eine Lipase, insbesondere 
eine Lipase aiis Candida rugosa, Candida cylindracea oder Pseudomonas cepacia 
verwendet. 

Als weiter besonders gunstig hat es sich erwiesen, als Losungsmittel bei der 
Reaktionsalternative II ein organisches Losungsmittel, vorzugsweise Toluol, zu 
verwenden. 

Ein entscheidender Vorteil des erfindungsgemafien Verfahrens nach beiden 
Reaktionsalternativen ist die leicht zu erreichende Trennung der enantiomerenreinen 
Verbindungen. nach Abschluli der enzymatischen Transformation. Dabei werden die 
Ester/Alkoholgemische nach Abschlufi der enzymatischen Transformation durch pH- 
selektive Extraktion getrennt. Es kann vorteilhafterweise auf eine chromatographische 
Trennung verzichtet werden. Durch Einstellen des geeigneten pH-Wertes lassen sich 
Ester und Alkohol aufgrund hinreichend unterschiedlicher log P-Werte extraktiv 
voneinander trennen, insbesondere durch durch pH-selektive Extraktion. Damit ist ein 
Upscaling problemlos moglich und besonders einfach technisch durchzufuhren. 
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Die gefundenen enzymatischen Verfahren nach beiden Reaktionsalternativen stellen die 
zur Zeit einzige Moglichkeit dar, Aminomethyl-Aryl-Cyclohexanol-Derivate, insbesondere 
hydroxylierte Tramadol-Derivate, im Multigramm-Massstab mit der ausreichenden 
Enantiomerenreinheit herzustellen. 

Insgesamt, aber insbesondere bei der Esterspaltung nach Reaktionsalternative I, kann 
der Umsatz bis fast 50 % gefuhrt werden, ohne dass die Selektivitat wie bei vielen 
vergleichbaren enzymatischen Racematspaltungen drastisch erniedrigt wird. Eine 
Oberverseifung war unter den angewandten Reaktionsbedingungen nicht zu 
beobachten. 

Es ist weiter besonders bevorzugt, da(J die Substituenten R 1 urid R 2 in den Formeln I, la, 
lb, II, III und V unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus R 10 oder YR 10 mit Y = C t - 
Cio-Alkyl, C 2 -Cio-Alkenyl oder C 2 -C 10 -Alkinyl t verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei R 10 ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2l Ci-C 8 -Alkyl, C 2 -C 8 -Alkenyt oder C 2 -C 8 -Alkmyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom 
im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR 11 , OC(0)R 11 , OC(0)OR 11 , OC(S)R 11 , C(0)R 11 , C(0)OR 11 , C(S)R 11 , C(S)OR 11 , 

SR 1 \ S(0)R 11 bzw. S(0 2 )R 11 ? wobei R 11 ausgewahlt ist aus 

H, Ci-C 18 -Alkyl, C 2 -C 18 -Alkenyl oder C 2 -Ci 8 -Alkinyl, jeweils verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3-C7- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom 
im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; oder 
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NR«R» C(0)NR 12 R 13 Oder S(0 2 )NR l2 R 13 , wobei R 12 und R 13 unabhahgig 

voneinander ausgewahlt sind aus 

H, CrCie-AlkyI, C 2 -C 18 -Alkenyl oder C 2 -C 18 -Alkinyl, jewerls verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 7 ^ 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenderi Heterocyclus, bei dem eih G-Atom 
im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

oder 

R 12 und R 13 zusammen ein C 3 -C7-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bitden, bzw. einen 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O pdef 
N ersetzt ist; 

Oder . "*" 

R 1 und R 2 zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das entstehende Naphthylsystem 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann. 

Die folgende Definitionen gelten fur die vollstandige Beschreibung der gesamten hier 
dargestellten Erfindung, insbesondere auch weiter vorangestellte Abschnitte und 
Definitionen von Resten, soweit nicht ausdrucklich etwas anderes definiert wurde. 

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl und Cycloalkyl bzw. 
dem „entspre'chenden Heterocyclus" unter dem Begriff substituiert im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, CI, Br, I, NH 2 , SH oder OH. 
wobei unter mehrfach substituierten Resten Reste zu. verstehen sind, die sowohl an . 
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verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach substituiert sind, beispielsweise 
dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF 3 oder an verschiedenen Steilen wie 
im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCl2. 

Weiter bedeutet -C(O)- 

o 
11 

-c- 

, was auch fur -C(S)- oder -S(O)- bzw. -S(0 2 )- gilt. 

Der Ausdruck .A-Cs-Alkyl" bzw. H C r Cio-Alkyl" bedeutet . im Sinne dieser Erfindung 
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 8 bzw. 10 Kohlenstoffatomen. Bespielhaft seien Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-Hexan, n- 
Heptan, n-Octan, n-Nonan oder n-Decan genannt 

Der Ausdruck „C r Ci 8 -Alkyr bedeutet im Sinne dieser Erfindung Kohlenwasserstoffe mit 
1 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, 
sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Hexan t n- , 
Heptan, n-Octan, n-Nonan, n-Decan, n-Undecan, n-Dodecan, n-Dodecan, n-Tridecan, n- 
Tetradecan, n-Pentadecan, n-Hexadecan, n-Heptadecan oder n-Octadecan 
unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert genannt. 

Der Ausdruck „C 2 -CitrAlkenyl" bzw. „C 2 -Ci 0 -Alkinyl" oder „C 2 -e 18 -AlkenyI M bzw. „C2-Ci 8 - 
Alkinyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung Kohlenwasserstoffe mit 2 bis 8 bzw. 2 bis 18 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft genannt seien Propenyl, Butenyl, Pentehyl, Hexenyl, 
Heptenyl, Octenyl unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert bzw. Propinyl, 
Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Octinyl unsubstituiert oder ein oder mehrfach. 
substituiert. 

Der Ausdruck C 3 -C 7 -Cycloalkyl bedeutet im Sinne dieser Erfindung cyciische 
Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder 
Cycloheptenyl gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein oder mehrfach 
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substituiert genannt. Dabei versteht man im Sinne der Erfindung unter einem einem 
„entsprechenden Heterocyclus" ein QrCT-Cycloalkyl, bei dem mindestens ein C-Atom 
ini Ring durch S, O oder N ersefzt ist.. Beispielhaft seien hierfur Pyrrplidin, Pyran. 
Thiolan, Piperidin bder tetrahydrofuran aufgefuhrt. 

Der Ausdruck. „Aryl u bedeutet im Sinne dieser Erfindung Phenyle, Naphthyle oder 
Anthracenyle. Die Aryl-Reste konnen auch mit weiteren Ringen kondensiert sein. 

Der Ausdruck „Heteroaryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung gegebenenfalls mit einem 
ankondensierten Ringsystem versehene, aromatische Verbindungen, die wenigstens ein 
Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder SchwefeJ enthalten. In 
dieser Gruppe seien beispielhaft Thiophen, Furan, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, 
Isochinolin, Phtlalazin oder Chinazolin aufgefQhrt. 

Der Ausdruck „Alkylaryl" bzw. „Alkylheteroaryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
mindestens mit d-Ce-Alkylen substituierte Aryle bzw. Heteroaryle, wobei die Ausdrucke 
Aryl, Heteroaryl und Alkyl die gleiche Bedeutung haben wie oben, in denen die Bindung 
Qber den Alkylrest erfolgt. 

In Bezug auf „Aryl", ^Ikylaryl", ..Heteroaryl" oder ^Ikylheteroaryl" versteht man im Sinne 
dieser Erfindung unter ein- oder mehrfach substituiert die Substitution des Ringsystems 
mit F, CI, Br, I, NH 2 , SH, OH, CF 3 ; =0 oder =S; ein- oder mehrfach substituiertem oder 
unsubstituiertem C-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, C 2 -C 8 -Alkenyl, C 2 -C 8 -Alkinyl; Phenyl oder 
Benzyl; an einem oder verschiedenen Atomen. 

Insbesondere vorteilhaft ist es, wenn R 1 in den Forme In I, la, lb^ II, III und V gleich R 10 
ist, wobei R 10 ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , NH 2 ; C 1 -C 4 -Alkyl oder C 2 -C 4 -Alkenyl, verzweigt oder 
unverzweigt, einfach, oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; OR 11 , 
C(Q)OR 11 bzw. SR 11 wobei R 11 ausgewahlt ist aus 

H; C^CrAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CF 3 oder CH 3 , 
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Oder S(0 2 )NR 12 R 13 , wobei R 12 und R 13 unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus 

H; CrC 4 -AIkyI, verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; 
, wobei insbesondere bevorzugt ist r dali R 1 ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, OH, CH 3 , C 2 H 5 , C 2 H 3 , CF 3l SCH 3) OCF 3 , OCH 3l OC2H5, C(0)OCH 3 , 
C(0)OC 2 H 5 , vorzugsweise m-OCH 3 . 

Insbesondere kann der Substituent R 2 in den Formeln I, la, lb, II, III und V gleich R 10 

sein, wobei R 10 ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, Br, I, SCH 3 ; C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CF 3 ; OR 11 , 
mit R 11 ausgewahlt aus C r C 4 -AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CH 3 ; 

, wobei insbesondere bevorzugt ist, dali R 2 = l-L 

Es ist weiter besonders bevorzugt, wenn X in den Formeln I, la, lb, II, III und, V 
ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, OH, CF 3 , 0-S(O 2 )-C 6 H 4 -pCH 3 bzw. OC(0)R 12 mit R 12 = H; C r C 4 -Alkyl 
oder C r C 4 -Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, ein- oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, 

vorzugsweise H, F, CI, OH, 0-S(0 2 )-C 6 H 4 -pCH 3 , OC(0)R 12 mit 
R 12 = CrC 4 -Alkyl, vorzugsweise CH 3 ; 
, wobei insbesondere bevorzugt ist, dali X gleich OH, F oder CI, vorzugsweise OH ist. 

Es ist welter ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung , wenn R 3 und R 4 in den Formel 
I, II, III und V unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

d-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, vorzugsweise CH 3 , 
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Oder 



R 3 unci R 4 zusammen ein C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gesattigt Oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert, bilden, 

wobeiinsbesonderebevorzugtist, dall R 3 und R 4 jeweilsCH 3 bedeuten. ' 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenprodukte nach Formel II 
Die Definition der aufgefuhrten Reste R'-R 4 und X sowie R 7 ist .bereits weiter oben 
beschrieben worden wie auch ein bevorzugtes Herstellungsverfahren fur Produkte nach 
Formel II im Rahmen der Reaktionsalternative I. Die Verbindungen gemaB Formel II 
sind sehr geeignete Analgetika und sind auch bei weiteren Indikationen einsetzbar. Sie 
sind daher in Form ihrer Diastereomere oder Enantiomere sowie ihrer freien Base oder 
eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes, insbesondere des 
Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, 
insbesondere Migrane, Akutschmerz sowie neuropathischem oder' chronischem 
Schmerz, von inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- 
und/oder Alkoholmifibrauch, Gastritis,, cardiovaskularen Erkrankungen, 
Atemwegserkrankungen. Husten, seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie sowie 
insbesondere von Harninkontinenz, Juckreiz und/oder Diarrhoe geeignet. 

Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie darauf zu 
beschranken. 



Beispiele 



Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgernafJe Verfahren. 
Dabei gelten generell folgende Angaben: 
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Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell bei den 
herkommiichen Anbietern erworben (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, 
Maybridge, Merck, Sigma, TGI etc. oder synthetisiert). 

Beispiel 1 

Darstellung der Carbonsaureester von Hydroxy-Tramadolen 

(1 SR, 3 RS, 4 RS)-Buttersaure- 3-dimethylaminomethyl-4-hydroxy-4^3-methoxy- 
phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorid (rac-1 ) 




250 g ( 0.89 mol) (1 RS, 2 RS, 4 SR)-2-DimethylaminomethyI-1-(3>methoxy-phenyl)- 
cydohexan-1,4-diol rac-2 wurden in 2500 ml getrocknetem Tetrahydrofurah suspendiert 
und portionsweise mit 226 g Kalium-fe/t-butylat (2.01 mol) unter Eisbadkufttong 
versetzt, so dass die Innentemperatur nicht 30 °C uberschritt. Nach beendeter Zugabe 
wurde noch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. AnschlielJend wurden unter 
Eisbadkuhlung 127 ml (130,3 g t 1,22 mol) Buttersaurechlorid zugegeben, wobei die 
Innentemperatur zwischen 5 und 10 °C lag. Nach vollstandiger Zugabe wurde noch 15 
Szunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Zur Hydrolyse wurden unter erneuter 
Eisbadkuhlung 1187 ml einer 1-molaren wassrigen Natriumhydrogencarbonatlosung 
zugetropft. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase noch zweimal mit 500 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsulfat getrock.net. Nach der destillativen Entfernung des Losungsmittels wurde 
der Ruckstand (277.4 g) in das Hydrochlorid uberfuhrt Hierzu wurden die 277.4 g 
Rohprodukt in ein Losungsmittelgemisch bestehend aus 270 ml Ethanol und 1350 ml 
Aceton geiost. Nach Zugabe von einem Molequivalent Trimethylchlorsilan und einem 
Molequivalent Wasser kristallisierte das Hydrochlorid aus. Nach 15 stundigem 
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Stehenlassen bei 15 °C wurde abgesaugt und nach Trocknuhg konnten 273.2 g 
Hydrochlorid in 89 %iger Ausbeute erhalten werden. 

Beispiel 2 

Darstellung der Carbonsaureester der Hydroxy-tramadole 

(1 SR, 3 RS, 4 RS, Butters§ure- 4-dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy- 
phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorid (rac-3) 




H-a 



Analog zur Darstellung des (1 SR, 3 RS, 4 RS)-Buttersaure- 3-dimethylaminomethyl-4- 
hydroxy-4-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorids rac-1 konnte aus (1 RS, 
3 SR, 6 RS)-6-Dimethylamin'omethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1,3-diol rac-4 
der Ester rac-3 in 85 %iger Ausbeute erhalten werden. 



Beispiel 3: 

Enzymatische Esterhydrolyse 



Schweineleberesterase-katalysierte Hydrolyse des (1 SR, .3 RS, 4 RS)-Buttersaure- 3- 

dimethylaminomethyl-4-hydroxy-4-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorids 
(rac-1) 
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(-)-(l R, 3 S, 4 S)-Buttersaure- 3-dimethylaminomethyW-hydroxy^-(3~methoxy-phenyl)- 
cyclohexyl ester ((-)-1) 

und 

(+H1 R, 2 R, 4 S)-2-DimethylaminomethyI-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohe^ 
((+)*) 

72 g (0.19 mol) des (1 SR, 3 RS, 4 RS)-Buttersaure- 3-dimethylaminomethyl-4-hydroxy- 
4-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorid rac-1 wurden in 620 ml wassriger 
Phosphatpufferlosung pH 7 (Fa. Merck, Art, -Nr. 1.09439.100) gelost und mit 140_,ml 
Aceton versetzt. Nach 10 minutigem ROhren entstand eine Ware Losung. Anschliessend 
wurden 0.62 g Schweineleberesterase (Chirazyme E1 der Fa. Roche Diagnostics, 
Lyophilisat, 40 Units/mg) und 150 ml einer 1-molaren wassrigen 
Natriumhydrogencarbonatlosung in einer Portion zugegeben, so dass sich ein pH-Wert 
von 7.5 einstellte. Das Reaktionsgemisch wurde 21 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Zur Beendigung der reaktion wurde das Puffersystem jeweils zweimal mit 450 
ml Diisopropylether und jeweils zweimal mit einem Losungsmittelgemisch aus 
Diisopropylether und Diethylether im Verhaltnis 1 : 1 extrahiert, wobei unter diesen 
Bedingungen nur der Ester in die organische Phase uberging und der hydrolysierte 
Alkohol aufgrund des unterschiedlichen logP-Wertes (siehe Tabelle 1) in der wassrigen 
Phase verblieb. 
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Zur Isolierung des Esters wurden die vereinigten organischen Phasen einmal mit 
400 ml einer 1-molaren wassrigen Natriumcarbonatlosung gewaschen; Ober 
Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurden 30.4 
g Rohprodukt (93 % der Theorie) bestehend aus (-)-(1 R, 3 S, 4 S)-Buttersaure- 3- 
dimethylaminomethy.l-4-hydroxy-4-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester erhalten. 
Die Rohbase ([a) D *= -12.0 0 (c =. 1 .02, Methanol)) wurde in 300 ml eines 

Losungsmittelgemisches bestehend aus Ethanol und 2-Butanon im Verhaltnis 1 : 9 
aufgenommen und mit 11.0 ml Trimethylchlorsilan und 1.57 ml Wasser versetzt. 3.6 g 
(.10 % der Theorie) des Hydrochlorids mit einem ee-Wert von 4.8 % kristallisierten aus. 
Nach Abtrennung wurde die Mutterlauge eingeengt. Nach Freisetzen der Base mit 
Natriumcarbonat und Extraktion mit Essigsaureethylester, Trocknen uber Natriumsulfat 
und destillativer Entfernung des Losungsmittels J<onnten 23.9 g (73 % der Theorie) (-)-(1 
R, 3 S, 4 S)-Buttersaure- 3-dimethylaminomethyl-4-hydroxy-4-(3-methoxy-phenyl)- 
cyclohexyl ester mit einem ee-Wert von 100 % (bestimmt nach chiraler HPLC) 
erhalten werden. Hieraus konnte durch alkalische Esterhydrolyse mit Kaliumhydroxid in 
Ethanol (-H1 S, 2 S, 4 R)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan- 
1 ,4-diol (-)-2 in quantitativer Ausbeute erhalten werden (Organikumsvorschrift). 

Zur Isolierung von (+)-(1 R, 2 R, 4 S)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)- 
cyclohexan-1,4-diol (+)-2 wurde die wassrige Phase der Esterhydrolyse mit 2-molarer 
Salzsaure auf einen pH-Wert von 5.0 eingestellt. Die so eingestellte Losung wurde bei. 
einer Badtemperatur von 60 °C und einem Druck von 650 mbar bis 150 mbar vom 
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde dann mit 2-moiarer wassriger 
Natriumcarbonatlosung auf einen pH-Wert von 10.0 eingestellt und dreimal mit jeweils 
100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels konnten 
26.0 g (100 % der Theorie) Rohprodukt erhalten werden. Die Rohbase wurde in 270 ml 
eines Losungsmittelgemisches bestehend aus Ethanol und 2-Butanon im Verhaltnis 1 : 
9 aufgenommen und mit 12.2 ml Trimethylchlorsilan und 1.73 ml Wasser versetzt, wobei 
das Hydrochlorid des (+)-(1 R, 2 R, 4 S)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)- 
cyclohexan-1,4-diols (+)-2 in 78 %iger Ausbeute (23.1 g) mit einem ee-Wert von 96.3 % 
(nach chiraler HPLC) auskristallisierte ([a] 0 22 = +36.5 0 (c = 1 .06, Methanol)). 
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Die folgende Tabelle 1 zeigt die pka-Werte und logP-Werte der Verbindungen 1 und 2. 



Tabelle1: Pka-Werte und iogP-Werte der Verbindungen 1 und 2. 





Verbindung 1 
(Ester) 


Verbindung 2 
(Alkohol) 


pKa-Wert 


8.796 


9.055 


logP-Wert: Wasser/Octanol 


2.898 


1.101 


logP-Wert: Wasser/Cyclohexan 


2.360 


-0.632 


logD-Wert bei pH 7.4 Wasser/Octanol 


1.484 


-0.564 


logD-Wert bei pH 7.4 
Wasser/Cyclohexan 


0.946 


-2.297 


□logP-Wert bei pH 7.4 


0.538 


1.733 


□ logD-Wert bei pH 7.4 


0.538 


1.733 



Die Abhangigkeit des ee-Wertes von Ester und Alkohol in Abhangigkeit von der 
Reaktionszeit zeigt exemplarisch folgende Tabelle 2. 



Tabe,le 2 Abhangigkeit des ee-Wertes von Ester und Alkohol in Abhangigkeit von der 
Reaktionszeit (Gehalt und ee-Wert der Verbindungen 1 und 2 wurden mittels chiraler 
HPLC bestimmt): 
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Zeit in 
Stunden 


Gehalt Ester in 
% 1 > 


Gehalt (+)-Ester 2> 
(in%) 


Gehalt (-J-Ester 2 * 
(in %) 


%-ee-Wert des (- 
>Esters 3) 


3 


91.2 


40,8 


50.4 


10.5 


19 


68.6 


17.7 


50.9 


48.4 


24 . 


64.4 


14.0 


50.4 


56.6 


28 


62.2. 


11.4 


50,9 


63.4 




Gehalt Alkohol in 

% 1) 


Gehalt (-)- 
Alkohol 2 ) 
(in %) 


Gehalt (+)- 

Alkohol 2) 

(in%) 


%-ee-Wert des 
(+)-Alkohol 3) 


3 


8.8 


0.4 


8.4 


91.6 


19 


31.4 


0:5 


30.9 


96.6 


24 


35.6 


0.7 


35.0 


96.2 


28 


37.8 


0.7 


37.1 


96.5 ... 



1) prozentuale Gehalt Ester bzw. Alkohol bezieht sich auf den bestimmten 
Gesamtgehalt Ester und Alkohol im Reaktionsgemisch; 2) der prozentuale Gehalt der 
enantiomeren Ester bzw. Alkohole bezieht sich auf den Anteil Ester bzw. Alkohol im 
Gesamtgemisch ((+)-Enantiomer (Ester) + (-)-Enantiomer (Ester) + (+)-Enantiomer 
(Alkohol) + (-)-Enantiomer (Alkohol) = 100 %; 3) der prozentuale ee-Wert wurde nach 
folgender Gleichung bestimmt: %-Oberschussenantiomer - %-Unterschussenantiomer / 
%-Uberschussenantiomer + %-Unterschussenantiomer. 

Die Abhangigkeit des %-ee-Wertes des Alkohols (+)-2 von der zugesetzten 
Acetonmenge wird in Tabelle 3 gezeigt: 

Tabelle 3 : Abhangigkeit des %-ee-Wertes des Alkohols (+)-2 von der zugesetzten 
Acetonmenge (1.5 mmol Ester rac-1 als Hydrochlorid wurden in 5 ml Phosphatpuffer pH 
7.0 (Fa. Merck) gelost und mit 1.2 ml einer 1-molaren wassrigen 
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt; die zugesetzte Enzymmenge betrug 5.0 mg 
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Chirazyme E1 der Fa. Roche Diagnostics; es wurde jeweils 19 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt; die Aufarbeitunng erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben) 



Zusatz von 
Aceton 
(ml, %) 


GesamtgehaKE. 

ster 1) 

(in %) 


%-ee-Wert des 
(-)-Esters 2) 


Gesamrgehalt 
Alkohol 1 * 
(in %) 


%-ee-Wert des 
(+)-AlkohoI 2) 


0 ml, 0 % 


46.1 


90.7 


53.9 


72.5 


0.6 ml, 9 % 


50.8 


97.6 


49.2 


89.8 


1.0 ml, 
13.5 % 


56.8 


85.7 


43.3 


96.9 


1.2 ml 
16 % 


55.6 


94.2 


44.4 


95.5 



1) der prozentuale Gehalt der enantiomeren Ester bzw. Alkohole bezieht sich auf den 
Anteil Ester bzw. Alkohol im Gesamtgemisch ((+)-Enantiomer (Ester) + (-)-Enantiomer 
(Ester) zu (+)-Enantiomer (Alkohol) + (-)-Enantiomer (Alkohol); 2) der prozentuale ee- 
Wert wurde nach folgender Gleichung bestimmt: %-Oberschussenantiomer - %- 
Unterschussenantiomer / %-Oberschussenantiomer + %-Unterschussenantiomer. 



Beispiel 4: 

Enzymatische Esterhydrolyse 

Lipase-katalysierte Hydrolyse des (1 SR, 3 RS, 4 RS)-Buttersaure- 3- 
dimethylaminomethyl-4-hydroxy-4-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl esters (rac-1 ) 
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(+H1 S, 3 R, 4 R)-Buttersaure- 3KlimethYlaminomethyW-hydroxy^-(3-methoxy- 
phenyl)-cyclohexyl ester ((+)-1) 



und 



<-)-(1 S, 2 S, 4 R)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1 4-diol ((-)- 
2) 

Analog wie in Beispiel 3 beschrieben fuhrt die enzymatische Hydrolyse von rac-1 unter 
Verwendung der Lipase Candida rugosa (Fa. Fluka) im wassrigen Puffersystem bei 
einem pH-Wert von 7.5 unter Verwendung von 10 % tert-Butanol nach 24 Stunden 
Reaktionszeit bei Raumtemperatur zu einer entgegengesetzten asymmetrischen 
Ihduktion. Es konnten nach einem Umsatz von 28 % der Alkohol (-)-2 rtiit einem ee- 
Wert von 89 % und der Ester (+)-1 mit einem ee-Wert von 37 % isoliert werden (E=24). 



Beispiel 5: 

Enzymatische Esterhydrolyse 

Schweineleberesterase-katalysierte Hydrolyse des (1 SR, 3 RS, 4 RS, Buttersaure- 4- 

dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorids 
(rac-3) 




Schweineleber- 
esterase 



wassriger Puffer, 
pH 8.0, 

10 % tert . -Butanol 




CH 3 



■ r 

fH 8 




CH 3 



O > — CH 3 
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(+)-(1 R, 3 S, 6 R)^-Dimethyraminometh^ 



(-)-(1 R, 3 S, 4 S)- Buttersaure- 4-dimethylaminomethyI-3-hydroxy-3"(3-methoxy~ 
phenyl)-cyclohexyl ester ((-)-3) 

Analog wie in Beispiel 3 beschrieben fuhrt die enzymatische Hydrolyse von rac-3 unter 
Verwendung der Schweineleberesterase im wassrigen Puffersystem bei einem pH-Wert 
von 8.0 unter Verwendung von 10 % tert.-Butanol nach 6 Stunden Reaktionszeit bei 
Raumtemperatur zu einem 40 %igem Umsatz. Auf diese Weise konnten in 79 % 
Ausbeute der Ester (-)-3 mit einem ee-Wert von 86*% ([ctjo 2 ^ -6.0 0 (c = 0.81, 
Methanol)) und der Alkohol (+)-4 in 77 % Ausbeute und einem ee-Wert von 94 %. 
([a] D 22 = +21 .7 0 (c = 0.80, Methanol)) erhalten werden (E=46). 

Beispiel 6: 

Enzymatische Esterhydrolyse 

Lipase-katalysierte Hydrolyse des (1 SR, 3 RS r 4 RS, Buttersaure- 4- 
dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester, Hydrochlorids 
(rac-3) 



((+H) 



und 





wassriger Puffer, 
pH 7.0, 

10 % tert. -Butyl- 
methyl-ether 



Candida rugosa 
Lipase 




WO 01/57232 1 PCT/EP01/00522 

(-H1 S, 3 R, 6 S)^-Dimethylamihomethyl-1-(3-rnethoxy-phenyl)-cyclohexan-1,3-dipl ((-)- 

4) • . . • ;' * 

und 

(+)-(1 S, 3 R, 4 R)- Buttersaure- 4-dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3-methoxy- 
phenyl)-cyclohexyl ester ((+)-3) 

Analog wie in Beispiel 3 beschrieben fuhrt die enzymatische Hydrolyse von rac-3 unter 
Verwendung der Lipase Candida rugosa im wassrigen Puffersystem bei einem pH-Wert 
von 7.0 unter Verwendung von 10 % tert.-Butanylmethylether nach 6 Stunden 
Reaktionszeit bei Raumtemperatur zu einem 45 %igem Umsatz. Auf diese Weise 
konnten in 80 % Ausbeute der Ester (+)-3 mit einem ee-Wert von >99 % ([ajo^ + 7.5 0 
(c = 0.74, Methanol)) und der Alkohol (-)-4 in 79 % Ausbeute und einem ee-Wert von 
>99 % ([a]D 22= -29.5 0 (c = 1 .01 , Methanol)) erhalten werden (E > 200) 

Beispiel 7: 

Enzymatische Transacylierung in organischen Losungsmitteln 

Lipase-katalysierte Transacylierung des (1 RS r 3 SR, 6 RS)-6-Dimethylaminomethyl-1- 
(3-methoxy»phenyl)-Gyclohexan-1 ,3-diols rac-4 mit verschiedenen 
Acylierungsreagenzien zu den Estern 5 und 6 
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c) R 5 = CH 3/ R 6 ± CH3 

(1 R, 3 S, 6 R)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan (+)-4 
und 

R 5 = CH 3 : (-H1 R, 3 S, 4 S)-Essigsaure- 4-dimethylaminomethyl-3-hydroxy-3-(3- 1 
methoxy-phenyl)-cyclohexyI ester (-)-5 

oder 

R 5 = CH 2 CH 3 : (-)-(1 R, 3 S, 4 S)-Propionsaure- 4-dimethylaminomethy!-3-hydroxy-3-(3- 
methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester (-)-6 

Zur Transacylierung wurden 70 mg (0.25 mmol) (1 RS, 3 SR, 6 RS)-6- 
Dimethylaminomethyl-l--(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1 ,3-diol rac-4 in einem 
Losungsmittelgemisch bestehend aus Toluol und dem Transacylierungsreagenz oder 
unter Verwendung des Transacylierungmittels selbst als Losungsmittel aufgenommen 
und zumachst zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zugabe der Lipase 
Candida rugosa (5 mg, 185 Units) wurde 5 bis 9 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Zur 
Abtrennung des Enzyms wurde uber Kieselgsl filtriert. Alkohol und Ester wurden wie in 
Beispiel 1 beschrieben voneinander getrennt und isoliert Die Ergebnisse sind in Tabelle 
3 zusammengefasst. 
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Anstelle der Lipase Candida rugosa wurden in analoger Weise auch die . Lipasen 
Candida cylindracea Oder Pseudomonas cepacia eingesetzt. 



WO 01/57232 



29 



PCT/EP01/00522 











g 








E 




i 

CO 








» 












CD 




E 




o 




c 




ILU 




co 
















p 




Q 




i 

CD 




A. 




CO 




q: 




CO 




D_ 




CO 




co 




r(\ 




cn 












c 




o 




> 








c 




3 




i— 




CD 












CO 




CO 




c 




CO 
I— 








c 




CD 




■5 




CO 




"co 
E 




>, 


o 


N 


CO 


C 


' -Urn 


CD 


~o 


CD 




"O 


1 

CO 


CD 




CO 


1 


CO 


c 


'c 


CO 


.Q 


X 


CD 


CD 


D5 
t_ 


oh 


LU 


o 






CO 


1 


CD 






">> 


Q) 


c 


_Q 


CD 


CO 


_c 


f- 


Q. 



E-Wert 


o 

CO 


o> 

CO 


o 
o 

CM 
A 


%-ee-Wert 

des 
Alkohols 


co 

CO 




O 
CO 


Alkohol 


x 


x 


x 

+^ 


%-ee-Wert 
des Esters 

• 


> 

CO 


5> 


o> 

O) 


Ester 




m 
• 


in 
■ 


CO ^ 


CO 


CO 
lO 


CO 


Reaktions- 
dauer 
(Tage) 






CO 


Transacylierungs- 
reagenz, 
Losungsmittel 


x CD c — 

( i I i 1 

\ CM Q. >» E 

c/ - 2 -| m 

f Q_ 


1_ 

CD M 

1 i £ 5 

V E ? § 

C=< h- 3 £ 
x 10 O) c 

"co -c 

CO O 
LU ' 




Beispiel 
Nr. 


<0 
ID 


A 

lO 


U 

m 



WO 01/57232 



PCT/EPO 1/00522 



30 



\ 

• \ 



c 

0 

Q. 
O 

V— 

CL 
O 



O 
_=> 

u. O 
Q> -J— 



E.52 r> 1 



(0 

LU 



WO 01/57232 



31 



PCT/EPOl/00522 



Nomenklatur - Ubersicht 



Formel 


Nomenklatur 


HO^ 


H3C 


(1 RS, 2 RS, 4 SR)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3- 
methoxy-phenyl)-cyclohexan-1,4-diol 


N-CH 3 

H 3 C 




(1 RS, 3 RS, 6 RS)-6-Dimethyiaminomethyl-1-(3- 
methoxy-phenyl)-cyclohexan-1,3^ioI 




H3C 




(1 RS, 3 SR, 6 RS)-6-Djmethylaminomethyl-1-(3- 
methoxy-phenyl)-cyclohexan-1,3-diol 








(1 SR, 3 RS, 4 RS)-Buttersaure- 3- 
dimethylaminomethyM-hydroxy^-(3-methoxy-phenyl)-^; 
cyclohexyl ester 


H 3 C H-CI 


(1 SR, 3 RS, 4 RS, Buttersaure-4Hjimethylaminomethyl- 
3-hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester 




L OH 
-CH 3 


°-CH 3 


^ "j ~\ I r\, O O, *t Oy-CLooiyociUi c~ H-Ull lltHliy lal l til lull icu ly i \j 

hydroxy-3-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ester 


HaCT' 


.CH3 


°^CH 3 


(-)-(1 R, 3 S, 4 S)-Propionsaure- 4- 
dimethylaminornethyl-3-hydroxy-3--(3-methoxy-phenyl)- 
cyclohexyl ester 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur enzymatischen Racematspaltuhg von Aminomethyl-Aryl- 
Cyclohexanol-Derivaten der allgemeinen Formel I 




, worin X ausgewahlt ist aus . 

H, F, CI, Br, I, CF 3 , 0-S(0 2 )-C 6 H 4 -pCH3, OR 14 oder 0C(O)R 14 , 
wobei R 14 ausgewahlt ist aus 

H; d-Cio-Alkyl, CrCio-Alkenyl oder C 2 -C 10 -Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocycius, 
bei dem ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist; 
Alkylaryl oder Alkylheteroaryi, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 

R 3 , R 4 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

. . Crdo-Alkyl, C 2 -C 10 -Alkenyl oder C 2 -Ci 0 -Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. 
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einem entsprechenden Heterocyclic, bei dem ein C-Atom im 
Ring durch N, S Oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylhereroary!, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
5 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

oder 

R 3 und R 4 zusartimen ein C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
10 einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. 

einen entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring 
durch S, O oder NR 15 ersetzt ist, mit R 15 ausgewahlt aus 
* H, CrCio-Alkyl; C 2 -CicrA!kenyl oder C 2 -C 10 -Alkinyl, jeweils 

verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
15 . substituiert oder unsubstituiert; 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander entweder H oder ein beliebiger 
Substituent sind 

20 und 

jeweils einer von den Substituenten R 5 und R 6 H und der andere OH 
entspricht f dadurch gekennzeichnet, daB je nach gewunschtem 
Enantiomer der Aminomethyl-Aryl-Cyclohexanol-Derivate der 
25 allgemeinen Formel I 

entweder in der Reaktionsalternative I 



30 



das Racemat von Verbindungen gemali Formel I zunachst verestert 
und anschlieliend enzymatisch transformiert wird und die 
entstehenden enantiomerenreinen Verbindungen getrennt werden 
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Oder in der Reaktionsalternative II 

das Racemat von Verbindungen gemaS Formel I in Gegenwart eines 
Esters enzymatisch transformiert wird und die entstehenden 
ehantiomerenreinen Verbindungen getrennt werden. 

Verfahren gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man in der 
Reaktionsalternative I eine racernische Verbindung gemaB Formel II 




II 

, in der der Substituent OC(0)R 7 der Position von R 5 oder R 6 in 
Formel I entspricht und R 7 ausgewahlt ist aus CrCe-Alkyi, 
unsubstituiert oder einfach oder mebrfach substituiert; als freie Base 
oder in Form ihres Salzes in einem Losungsmittel mit einer Lipase 
oder Esterase enzymatisch transformiert und die entstehende 
enantiomerenreinen Verbindungen gemali Formein 111 und la 
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III la 

, wobei Verbindungen nach Formel la Verbindungen nach Formel I 
5 entsprechen und der Substituent OH der Position von R 5 oder ff in 

Fonnel I entspricht.trennt 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 7 
Chloracetyl-, Butyl- oder Pentyl- ist. 

10 _-v 

4. Verfahren nach .einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das verwendete Enzym eine Esterase, 
vorzugsweise eine Schweineleberesterase ist. 

15 , 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Losungsmittel ein wassriges Puffersystem, vorzugsweise mit 
einem pH zwischen 6,0 und 8,0 - vorzugsweise einem pH zwischen 7,0 
und 7,5 - verwendet wird. 

20 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Losungsmittel ein wassriges Puffersystem, vorzugsweise mit 
einem fur das verwendete Enzym physiologischen pH verwendet wird. 



WO 01/57232 , • PCT/EP01/00522 ' 

-36 ' ' 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 5 oder 6, dadurch 

gekennzeichnet. daft.dem waftrigen Puffersystem ein oder mehrere 

organische/s Losungsmittel, vorzugsweise Aceton bder Butanol, bis zu 

einem Volumenprbzentanteil zwischen 1 und 50%, vorzugsweise 5 und 
5 20 %, zugefugt ist/sind. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOch 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
.daft die Verbindung gemaft Formel II als Hydrochloridsalz eingesetzt 

wird. 

10 

9. Verfahren nach einem der AnsprQche 2 bis 8, dadurch gekennzeichnet. 
daft die eingesetzten Verbindungen gemaft Formel II dadurch 
hergestellt werden, daft racemische Verbindungen gemaft Formel I 



15 



20 




m,t Basen, vorzugsweise Kalium-tert-butylat oder Natriumhydrid, in einem 
Losungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid, in 
die Alkoholate uberfuhrt werden und anschlieftend unter Zugabe der 
entsprechenden Saurehalogenide in die racemischen Ester gemaft Formel 

II 
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, in denen der Substituent OC(0)R 7 der Position von R 5 oder R 6 in 
Formel I entspricht, umgesetzt werdeh. 



10 



10, Verfahren gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall man in 
der Reaktionsaltemative II eine racemische Verbindung gemaB 
Formel I 




15 



als freie Base oder in Form ihres Salzes in einem Losungsmittel mit 
einem Ester gemali Formel IV 



WO 01/57232 



38 



PCT/EP01/00522 




IV 

, worin unabhangig voneinander R 8 d-Ce-Alkyl, substitulert oder 
unsubstituiert; und R 9 H oder d-Ce-Alkyl, substituiert . oder 
unsubstituiert bedeuten, einsetzt, mit einer Lipase oder Esterase 
enzymatisch transformiert und die entstehenden enantiomerenreinen 
Verbindungen gemafi Formeln V und lb " 




V lb 

, wobei Verbindungen nach Formel lb Verbindungen nach Formel I 
entsprechen und der Substituent OH der Position von R 5 oder R 6 in 
Formel I entspricht, trennt. 

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dali in den 
Estern gemeilJ Formeln IV und V R 8 Methyl oder Ethyl und/oder R 9 
gemaft Formel IV H oder Methyl bedeuten. 
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12. Verfahren nach einem der AnsprQche 10 oder 11, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Ester gemaft Formel IV Vinylpropionat, 
Vinylacetat oder jsopropenylacetat isit. 

5 13. Verfahren nach einem der AnsprQche 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daft das verwendete Enzym eine Lipase, 
vorzugsweise eine Lipase aus Candida rugosa, Candida cylindracea 
oder Pseudomonas cepacia ist. * 

10 14. Verfahren nach einem ' der AnsprQche 10 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft als Losungsmittel -em organisches 
Losungsmittel, vorzugsweise Toluol, verwendet wird. 

15. Verfahren nach einem der AnsprQche i bis 14, dadurch 
15 gekennzeichnet, daft die Ester/Alkoholgemische nach Abschluft der 

enzymatischen Transformation durch pH-selektive Extraktion getrennt 
werden. 

16. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 15, dadurch; 
20 gekennzeichnet, daft R 1 und R 2 in den Formeln I, la, lb, II,. Ill und V 

unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus R 10 oder YR 10 mit Y = 
d-do-Alkyl, C 2 -Ci 0 -Alkenyl oder C 2 -Cio-Alkinyl, verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
wobei R 10 ausgewahlt ist aus 

25 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 , C r C 8 -Alkyl, C 2 -C 8 -Alkenyl 
oder C^Ce-Alkinyl, jeweils verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gesattigt oder 
3 0 ungesatttgt, einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden 
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S, O 
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Oder N ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR 11 , OC(0)R 11 , OC(0)OR 11 , . OC(S)R 1 \ C(0)R 1 \ 
C(0)OR 1 \ C(S)R 1 \ C(S)OR 11 , SR 11 , S(0)R 11 bzw, 
S(0 2 )R 11 , wobei R 11 ausgewahlt ist aus 

H, Ci-Ci 8 -Alkyl, C 2 -C 1B -Alkenyl oder C 2 -Ci B - 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C 3 -C 7 -CycIoalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden 
Heterocyclus, bei dem ein-C-Atom im Ring durch 
S, O oder. N ersetzt ist; Alkylaryl oder 
Alkylheteroaryl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; oder 

NR 12 R 13 , C(0)NR 12 R 13 oder S(0 2 )NR l2 R 13 , wobei R 12 und 
R 13 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

H, d-Cis-AlkyI, Ca-Cis-Alkenyl . oder C 2 -0 18 - 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C 3 -C 7 -Cyctoalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden 
Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch 
S, O oder N. ersetzt ist; Alkylaryl oder 
Alkylheteroaryl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

oder 

R 12 und R 13 zusammen ein C 3 -C7-Cycloalkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bilden, 
bzw. einen entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetztist; 

oder 

15 

R 1 und R 2 zusammen -CH=CH-CH=CH- bilden, wobei das 
entstehende Naphthyisystem ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann. 

20 17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daft R 1 = R 10 , wobei R 10 ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, Br, I, CF 3 . N0 2 , NH 2 ; C^C 4 ~Alkyl oder C 2 -C 4 -Alkenyl f 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
25 Oder unsubstituiert; OR 11 , C(0)OR 11 bzw. SR 11 wobei R 11 

ausgewahlt ist aus 

H; Ci-C4-Atkyl f verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, 
CF 3 oder CH 3 , 

3 0 oder S(0 2 )NR 12 R 13 , wobei R 12 und R 13 unabhangig voneinander 

ausgewahlt sind aus 



5 



10 
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H; Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder. unverzweigt, einfach Oder 
rriehrfach substituiert Oder unsubstituiert; 
, wobei insbesondere bevorzugt ist, dafi R 1 ausgewahlt ist aus 
H, F, CI, OH, CH 3l C 2 H 5 , C 2 H 3 , CF 3 , SCH 3 , OCF 3 , OCH 3 , 
? OC 2 H 5t C(0)OCH 3l C(0)OC 2 H 5 , vorzugsweise m-OCH 3 . 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis -17, dadurch 
gekennzeichnet, dafi R 2 = R 10 , wobei R 10 ausgewahlt ist aus 

10 

H, F, CI, Br , I, SCH 3 ; C r C 4 -Alkyl, C 2 -C4-Alkenyl verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, vorzugsweise CF 3 ; OR 11 , mit R 11 ausgewahft aus 
Ci-C^AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
15 substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CH 3 ; 

, wobei insbesondere bevorzugt ist, dafi R 2 = H. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch 
20 gekennzeichnet, dafi X ausgewahlt ist aus 

H, F, CI, OH, CF 3| 0-S(0 2 )-C 6 H 4 -pCH 3 bzw. OC(0)R 12 mit R 12 = 
H; C r C 4 -Alkyl oder C 2 -C 4 -Alkenyl, verzweigt oder unverzweigt, 
ein- oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
- 5 vorzugsweise H, F, CI, OH, 0-S(0 2 )-C6H 4 -pCH 3) 0C(0)R 12 

' mit R 12 = C r C 4 -Alkyl, vorzugsweise CH 3 ;. 
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, wobei insbesondere bevorzugt ist, dali X = OH, F oder CI, 
vorzugsweise OH. 
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20. Verfahren nach einem der. Anspriiche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daft R 3 und R 4 unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind aus 

5 CrC^AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise CH3, 

oder 

10 R 3 und R 4 zusammen ein C 3 -C 7 -Cycloalkyl f gesattigt oder 

ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bilden, 



■15 



wobei insbesondere bevorzugt ist, dafi R 3 und R 4 jeweils CH 3 
bedeuten. 
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